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1 1. Basis of the report 



□ 



the international application as originally filed. 



the description, pages _ 
pages . 
pages . 
pages . 



1-22 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos: 
Nos. 
Nos. 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
filed with the letter of 
, filed with the letter of 



1-6 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

_ , filed with the letter of 

filed with the letter of 



I [ the drawings. 



sheets/fig , 
sheets/fig . 
sheets/fig . 
sheets/fig . 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
filed with the letter of 



1 2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages . 

I I the claims, Nos. _ . 



IS March 2001 n 5.03.2001) 



I 1 the drawings, sheets/fig 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims 1-6 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (lA) Claims ^ 

Claims 

2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Dl: EP-A-0 564 945 (BAYER AGROCHEM KK) 13 October 
1993 (1993-10-13) 

D2: WO 96 19962 A (BASF AG; ROSENBERG JOERG (DE) ; 

MAIER WERNER (DE) ; FRICKE HELMUT (D) 4 July 1996 
(1996-07-04), cited in the application 

D3: WO 97 18839 A (BAERT LIEVEN ELVIRE COLETTE; 

PEETERS JOZEF (BE), VERRECK GEERT (BE) 29 May 
1997 (1997-05-29), cited in the application 

The subject matter of the current Claims 1-6 appears to be 
novel in light of the prior art cited in the international 
search report and therefore meets the requirements of PCT 
Article 33(2) . 

Dl describes the melt extrusion of insecticides and 
fungicides as well as cyclodextrin and polymeric binding 
agents at 160° and 185° C (page 22, Example 3 and page 23, 
Example 9) . Contrary to the subject matter of the present 
application, other polymeric binding agents are used in 
Dl; furthermore, the method disclosed in Dl relates to the 
production of solid dosage forms for the administration of 
active ingredients to plants. 
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D2 describes a method for the production of tablets by 
moulding a melt containing active ingredient in a calender 
having counter-rotating moulding rollers which have on 
their surface depressions to receive and mould the tablet 
mass (page 1, lines 7-11). The tablet mixture contains a 
polyvinylpyrrolidone copolymerisate with vinylacetate 
(page 13, Example 1) ^but, contrary to the present 
application, no cyclodextrin. 

D3 discloses the melt extrusion method for the production 
of solid dosage forms that contain at least one active 
ingredient and cyclodextrin (page 1, lines 5-7). A 
softener, such as polyethylene glycol, can possibly be 
included (page 6, lines 2-4); the polyethylene glycols 
used as softeners admittedly have a molecular weight of < 
1000 (see also page 15, lines 11-13 of the present 
application) . 

D3, which is considered to be the closest prior art, 
differs from the subject matter of the present application 
in that production takes place by melt extrusion at 
temperatures above 220° C (page 12, Table 1; page 13, 
Table 2); moreover, no additives, such as softeners, 
should preferably be present (page 6, line 6) . 

The problem addressed by the present application appears 
to consist of providing a simple method for the production 
of solid dosage forms with accelerated release of active 
ingredient . 

The claimed subject matter, that is, the production of 
solid dosage forms consisting of a rather closely defined 
polymeric binding agent, cyclodextrin, and an active 
ingredient, in lig ht of the cited prior art, does not 
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appear to be obvious and therefore appears to be inventive 
(PCT Article 33(3)) by virtue of the fact that the 
components are mixed and also plasticised at a temperature 
below 220° C without the addition of a solvent, and are 
moulded into the dosage form (Claim 1), and also by virtue 
of the corresponding dosage form (Claim 5) . 

None of the international search report citations suggests 
that the addition of a polymeric binding agent selected 
from a rather closely defined group and also process 
temperatures of below 220 ^'C would solve the current 
problem. 

Dl admittedly describes a melt extrusion method in the 
presence of cyclodextrin at temperatures of below 220°C; 
however, Dl does not make any suggestion that the addition 
of cyclodextrin to a mixture of a defined polymeric 
binding agent and an active ingredient would lead to an 
accelerated release of the active ingredient, which the 
examples in the present application make clear (pages 20- 
22) . 

The requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii) are satisfied 
since the prior art is discussed on page 2 of the 
description. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The term ''essentially" that is used in Claim 5 is vague 
and unclear and leaves the reader uncertain as to the 
meaning of the technical feature concerned. The result is 
that the definition of the subject matter of said claim 
lacks clarity (PCT Article 6) . 
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1. Dieser 



i^ternationale voriaufige Prufungsbericht wurde von der mit der interriationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 



Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Qbermlttelt. 



2. Dieser 



BERICHT umfaRt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



„ ^ ■■ „„„H»mRprirht ANLAGENbei;dabei handeltessich urn Blatter mit Beschreibungen.AnsprQchen 
B AuBerdem hegen dem BencM • ^^^^^ ^^^^^ dieser 

Sr?;Snomm\n^^^^^^^^ (-he Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Ve,wa«ungsrioh..in.en zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 

□ K^e Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

S Rparundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatigkeit und der 
geTrbtt^ Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

□ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
S Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

□ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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Beschreibung, Seiten: 

^_22 . ursprungliche Fassung 



Patentanspriiche, Nr.: 

^.6 eingegangen am 15/03/2001 mit Schreiben vom 14/03/2001 



ume7dtesem Punkt nichts anderes angsgeben ,sl. 

D,a Bss^nd,* s^nden de, Bahard, In der Spraohe: zur VartOgung »zw. »u,den ,n diesar Sprache 
eingereldit; dabel handelt as slob urn 

□ ai,Sp™chadarObar^ng.dia,0,d,aZwa*dar,n,a™«ona,anRacbar*ae,ngs.ich.»ordan,a„nacb 
'^^^w ^■^«^!.«L..nn^sDrache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

o:::::::ro— g,d,a,o,d,az»ec.ade.«e^^^^^^ 

ist (nach Regel 55.2 ufid/oder 55.3). 

. . A^maiH.innnffenbartenNucleotid-und/oder Aminosauresequenzistdie 

:srirdX~ ^^^^^^^^^^^^ 

n in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ :l::iitderinternationalenAnmeldunginc^^^^^^^^^ 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Fom, eingereicht worden .st. 

n bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden .St. 

□ Jg daB dia in compu.a.sabarar Fo^ artasstan ,n«.nan dan, a.bn.,.ban 
Saquenzpnjtokoll entsprachan. wurda vorgelagt. 

4. Aufgmnd da, Andamngan sind folganda UnlaMagan lortgafallan: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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'^'"'*™Jit\^uT°'"^"'''°^'' ,„,e.a,«,na,esM,anze,ohen PCT/EPOO/02142 
PRUFUNGSBERICHT ;:; 

r, ■ M ict nhnP Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
° a^a^gS^fn G^^^^^^^^^^ ^^''''^ '''' Offenbarungsgehalt in der ursprunghch 

Sereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(AufErsatztlitter. die solche Anderungen entt^alten, istunterPunUt 1 Nnzu.eisen;sie sinddiesem BencM 
beizufOgen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

u A^iuai '^«;^9^ hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 

1. Feststellung 

u wMx Ja: Anspruche 1-6 

^^^^^^(^) Nein: Anspruche 

Ertinderlschemigkeit(ET) ''^ 
Gewer..icheAnwendbarkeit(GA) ^"^ 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII Bestimmte Mangel der internationalenAnmeldung . , 

LILass...., daa die in.e— An.eM.na nac. Fo™ ode, ,nh^. .o^ende U^s, a*e,s.. 
siehe Beiblatt 
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7u Punkt V . ^ 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der er- 
finderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1- EP-A-0 564 945 (BAYER AGROCHEM KK) 13. Oktober 1993 (1993-10-13) 
D2- WO 96 19962 A (BASF AG ;ROSENBERG JOERG (DE); MAIER WERNER 

(DE); FRICKE HELMUT (D) 4. Juli 1996 (1996-07-04) in der Anmeldung 

erwahnt 

D3- WO 97 1 8839 A (BAERT LIEVEN ELVIRE COLETTE ;PEETERS JOZEF 
(BE); VERRECK GEERT (BE) 29. Mai 1 997 (1 997-05-29) in der Anmeldung 
erwahnt 



Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1-6 scheint angesichts des im Intematio- 
naien Recherchenberichts zitierten Stands der Technik neu zu sein und somit die Erfor- 
dernisse von Art. 33(2) POT zu erfullen. 

Dokument D1 beschreibt die Schmelzextrusion von Insektiziden und Fungiziden sowie 
Cyclodextrin und polymeren Bindemitteln bei 160 bzw. 185 °C (S. 22, Bsp. 3 und S. 23, 
Bsp 9) Im Unterschied zum Gegenstand der vorliegenden Anmeldung werden in D1 
andere polymere Bindemittel venwendet; femer bezieht sich das in D1 offenbarte Ver- 
fahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen zur Verabreichung von Wirkstof- 
fen an Pflanzen. 

D2 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Tabletten durch Formen einer wirk- 
stoffhaltigen Schmelze in einem Kalander mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen, die 
an ihrer Oberflache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung der Tablettenmasse auf- 
weisen (S. 1 , Z. 7-11). Die Tablettenmischung enthalt ein Polyvinylpyrrolidon-Copoly- 
merisat mit Vinylacetat (S. 13, Bsp. 1). allerdings - im Gegensatz zur vorliegenden An- 
meldung - kein Cyclodextrin. 

In D3 wird das Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung fester Dosiemngsformen, 
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die mindestens einen Wirkstoff und Cyclodextrin enthalten, offenbart (S. 1 , Z. 5-7). Ge- 
gebenenfalls kann ein Weichmacher, wie Polyethylenglykol, enthalten sein (S. 6, Z. 2- 
4); allerdings besitzen die als Weichmaciier verwendeten Polyethylenglykole ein Mo\e- 
ku'largewicht von < 1000 (siehe auch S. 15, Z. 1 1-13 der vorliegenden Anmeldung). 

D3, das als nachster Stand der Technik angesehen wird, unterscheidet sich vonn Ge- 
genstand der vorliegenden Anmeldung darin, daB die Herstellung durch Schmelzextru- 
sion bei Temperaturen oberhalb von 220 "C erfolgt (S. 12, Tab. 1 ; S. 13, Tab. 2); au- 
Berdem sollen vorzugsweise keine Additive, wie Weichmacher, zugegen sein (S. 6, Z. 

6). 

Das Problem der vorliegenden Anmeldung scheint darin zu bestehen, ein einfaches 
Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen mit beschleunigter Wirkstoff- 
freisetzung zur Verfugung zu stellen. 

Der beanspruchte Gegenstand, namlich die Herstellung von festen Dosierungsformen 
bestehend aus einem naher definierten polymeren Bindemittel, Cyclodextrin und einem 
Wirkstoff dadurch, daB die Bestandteile bei einer Temperatur unterhalb von 220 °C 
ohne Zusatz eines Losungsmittels gemischt sowie plastifiziert und zur Dosiemngsform 
geformt werden (Anspruch 1) sowie die entsprechende Dosierungsform (Anspruch 5), 
scheint dabei in Anbetracht des zitierten Standes der Technik nicht offensichtlich und 
somit erfinderisch zu sein (Art. 33(3) PCT). 

In keinem der im internationalen Recherchenbericht zitierten Dokumente findet sich ein 
Hinweis, daB der Zusatz eines polymeren Bindemittels ausgewahit aus einer naher de- 
finierten Gruppe sowie Verfahrenstemperaturen von unter 220 °C das vorliegende Pro- 
blem losen. 

D1 beschreibt zwar ein Schmelzextrusionsverfahren in Gegenwart von Cyclodextrin, 
bei Temperaturen von unterhalb 220 °C; allerdings ist D1 kein Hinweis zu entnehmen, 
daB der Zusatz von Cyclodextrin zu einer Mischung aus einem definierten polymereren 
Bindemittel und einem Wirkstoff zu einer beschleunigten Freisetzung des Wirkstoffes 
fuhrt, was die Beispiele der vorliegenden Anmeldung verdeutlichen (S. 20-22). 

Die Erfordernisse der Regel 5.1a)ii) PCT sind erfullt, da der Stand der Technik auf Sei- 
te 2 der Beschreibung diskutiert ist. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/021 42 



7ii Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Der im Anspruch 5 benutzte Ausdruck "im Wesentlichen" ist vage und unklar und laBt 
den Leser iiber die Bedeutung des betreffenden technischen Merkmals im Ungewis- 
sen. Dies hat zur Folge. da3 die Definition des Gegenstands dieses Anspruchs nicht 
klar ist (Art. 6 PCT). 
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1. verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformen zur 
oralen oder rektalen Verabreichung bei Mensch und Tier, wobei 
man 

10 a) 0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines Wirkstoffs, 

b) 0,5 bis 70 Gew.-% mindestens eines Cyclodextrins, 

c) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines polymeren Bindemittels , 
das ausgewahlt ist unter Polyethylenglykol mit einem Mo- 
lekulargewicht oberhalb von 1000, Polyvinylpyrrolidon 

15 Oder Copolymeren, enthaltend N-Vinylpyrrolidon und Vinyl- 

acetat, 

d) 0 bis 50,0 Gew.-% ubliche Hilfsmittel 

bei einer Temperatur unterhalb von 220 ohne Zugabe eines 
20 Losungsmittels vermischt und plastif iziert und das erhaltene 
plastische Gemisch zur Dos ierungs form formt, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Molverhaltnis zwischen Wirkstof f und Cyclodextrin im Bereich 

25 von 0,1 bis 4,0 liegt. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das plastische Gemisch in einem 
Formkalander zu Dosierungsformen formt. 

30 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man 
einen Formkalander mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen 
verwendet, wobei mindestens eine der Forrowalzen auf ihrer 
Oberf lache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung des plasti- 

35 schen Gemisches aufweisto 

5. Feste, im Wesentlichen von aliphatischen C2-C8-Di- und -Tri- 
carbonsauren und aromatischen Ce-Cio-Monocarbonsauren freie 
Dosierungsform, erhaltlich durch ein Verfahren gemaJ3 einem 

40 der Anspruche 1 bis 4. 

6. Feste Dosierungsform nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass mindestens 10 Gew.-% des Wirkstof fs in Form eines Cyclo- 
dextrin-Wirkstof f -Komplexes vorliegen . 

45 
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...crrcpcc' siehe Mitteilung uberdie Ubermittlung des intemationaien 
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VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/02142 


Internationales Anmeldedatum | (Fruhestes) Priorltatsdatum (Tag/Monavjanrj 

10/03/2000 12/03/1999 


Anmelder 

BASF AKTIENGESELLSCHAFT et 


al. 



Dieser Internationale Recherchenberlcht wurde von der imernationalen Redi^^^^ erstelft und wird dem AnmeWer ger^aS 

Artikel 1 8 ubemiittelt. Eine Kopie wird dem Internatwnalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt Insgesamt J Blatter. 

[7] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Gmndlage der interr«t^^^^^^^^^^^^ i" der Sprache 



Grundlage des Berichte 

n DielnternationaleRechercheistaufderGrundlageeinerbeiderBeherdeeingereichtenUbersetzungderintemationalen 

' Anmeklung(Regel23.1 b))durchgefuhrtworden. 
Hinsichtiich der in der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotld- undToder Am.nosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Gmndlage des Sequenzprotokolls durchgetuhtt worden, das 
rn in der intemationaien Anmeldung in Schriflicher Forni enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationaien Anmeldung in computerlesbarer Form eingeretoht worden ist 
Q be! der Behorde nachtrSglich In schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
n bei der Behdrde nachtragllch in computerlesbarer Fomi eingereicht worden ist. 

H Die Erkiarung, daR das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequen^rotc^H nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationateli Anmeldung im Anmeldezellpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Fom, erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 

wurde vorgelegt. 



2. □ Bestlmmte AnsprUche haben sich als nlcht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Q Mangelnde Elnheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
Q wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

nn wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. ^ o u- ^« f^of^^c^trf nor 

^ Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6 Folgende Abbildung der Z Ichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. _ 

^. M keinederAbb, 

I ...J« yir^m AnmolHor unrneschlaoen ' — ' 



wie vom Anmelder vorgeschlagen 
Q well der Anmelder setost keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
Q weit diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 
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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING SOLID DOSAGE FORMS CONTAINING CYCLODEXTOIN 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FESTEN CYCLODEXTOINHALTIGEN DOSIERUNGSFORMEN 
(57) Abstract 

Tbc invention relates to a method for producing solid dosage foims containing at least one physiologically compatible polymer binding 
aeent Tl^f one active agent and at least one cyclodextrin as components. According to the method, the components are mixed and 
SciTa t^m^rature below 220 °C. without the addition of a solvent. The plastic mixture obtained is shaped mto the dosage fonn. 
The invention also relates to the dosage forms obtained by said method. 

(57) Zusanunenfassung 

Geeenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsfomen. enthaltend als Komponenten 
minde-stens ein Dhvsioloeisch vertragliches polymetes Bindemittel. mindestens einen Wirkstoff und mindestens em Cyclodextnn, wobei 
Z d?KoS" Sn^ Tempetatur unteihalb von 220 "C ohne Zugabe eines Lfisungsmlttels vemiischt und plast.fiz.ert und das 
crhaltene plastische Gemisch zur Dosierungsfonn foimt, und die durch dieses Verfahren erhStlichen Dos.erungsfonnen. 
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verfahren zur Herstellung von festen cycl dextrinhaltigen Dosie- 
rungsformen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrif ft ein verfahren zur Herstellung 
von festen Dosierungsfdrmen, enthaltend als Konqwnenten minde- 
stens ein physiologisch vertrSgliches polymeres Bindanittel, min- 
10 destens einen wirkstoff und mindestens ein Cyclodextrin. 

Die Stoffgruppe der Cyclodextrine stellt wichtige Hilf sstof f e zur 
Fertigung von Nahrungsmitteln, Kosmetika, Pharmazeutika und Pe- 
stiziden dar und spielt aueh bei einer Reihe von analytischen und 
15 technischen Trennproblenien eine wichtige Rolle.; Ein Grofiteil der 
interessanten Eigenschaften der Cyclodextrine ist auf ihre Fahig- 
keit, mit Wirtsmolekulen sogenannte Gast-Wirt-Systeme zu bilden, 
; zuriickzufiihren. 

20 in pharmazeutischen zusainmensetzungen werden Cyclodextrine seit 
einiger Zeit verwendet, um die Eigenschaften der Dosierungsfonnen 
1 Oder der darin eingesetzten wirkstof f e zu modifizieren. Die be- 
obachteten inodif izierten Eigenschaften: von Wirkstoff en in Gegen- 
wart von cyclodextrinen werden im Allgemeinen auf die Bildung von 

25 cyclodextrin-wirkstPffkomplexen zurUckgefiihrt. Sblche Cyclpdex- 
trin-wirkstoffkomplexe zeigen oft verbesserte ch^sche Eigen- 
schaften, wie z. B. erhbhte Stabilitat gegeniiber Licht- und Tem- 
peratureinwirkung. Oxidation, Reduktion, Hydrolyse und Dehydrati- 
sierung, und/oder geanderte physikalische Eigenschaften, wie 

30 z. B. ZustandsSnderungen oder Anderungen der rheologischen Eigen- 
schaften. Auch der Binf luB von Cyclodextrinen auf den Geschmack 
Oder Geruch von Wirkstoff en ist bekannt. 

Die verarbeitung von cyclodextrinen in Dosierungsfonnen kann auf 
35 mehrere Arten erfolgen. Zum einen kann das Cyclodextrin in kri- 
stalliner Form, z. als Pulver oder Granulat, .dem Bindemittel 
und Wirkstoff zugemischt werden und anschlieBend, gegebenenfalls 
nach Homogenisation, zur Dos ierungs form verpreBt werden, z. B. 
mitteis gSngiger Tablettierverfahren. 



40 



zur Herstellung von Cyclodextrin-Wirkstbf f komplexen sind jedoch 
in der Regel zusatzliche Verfahrensschritte notwendig. Ein sei- 
ches verfahren ist die Komplexierung von Wirkstof fen mit Cyclo- 
d xtrinen in wSssriger Suspension oder LSsung. Hachteilig an die- 
45 sem Verfahren ist, dass der erhaltene Cyclodextrin-Wirkstof f-Kom- 
plex aufgearbeitet werden muss, das heiBt in der Regel abgetrennt 
und/oder getrocknet. tib r eine beschleunigte Komplexierung von 
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Wirkstoff n in wassriger Suspension Oder Losiing berichten 
T. Loftsson t al*^ Proc. Int. Symp. Cyclod xtrines 8 (1996) 
399-402 und Pharmazie 1998 (53) 733-740, wenn bei der Komple- 

xierung wasserlosliche Polymere zugegeben werden. Die Bildung ei- 
5 nes ternaren Intermediats wird postuliert. 

Zuin Beispiel of fenbart die WO 98/55148 eine cyclodextrinhaltige 
pharmazeutische Zusammensetzung, bei der ein Wirkstoff, Citronen- 
saure, Hydroxypropylcellulose und ein Cyclodextrin in Alkohol ge- 
10 15st und der Alkohol anschlieBend eUbgedampft wird. Das erhalten 
Gel wird in Gelatinekapseln gefullt. 

Um die Menge an eingesetzten Iiosungsmitteln gering zu halten, 
empfehlen die WO 94/11031 und die FR-A-2705677 zur Herstellung 
15 von Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplexen die Bxtru3ion von losungs- 
mittelfeuchten Massen aus Cyclodextrin und Wirkstoff . Als 
geeignete Losungsmittel werden unter anderem Wasser , Methemol 
Oder Ethanol in Mengen von 20 bis 90 Gew*-%, bezogen auf die zu 
extrudierende Masse, genannt* 

20 

Die WQ 97/18839 beschreibt ein Verf ahren zur Herstelluhg fester 
Gemische aus Cyclodextrinen und Wirkstoff en durch Schmelzextru- 
sion, wobei der Wirkstoff in den Cyclodextrintr^ger eingebettet 
wird. Das erhaltene Bxtrudat wird nach d^ Ef starren vermahlen 
25 und unter Zusatz von Bindemitteln zur Herstellung von Dosienings* 
formen eingesetzt. Fiir dieses Verf ahren sind Gehause temper at ur en 
von mindes tens 239 <*C notwendig. 

Seit einiger Zeit ist die Herstellung von Dosierungs formen durch 
30 Schmelzextrusion bekannt. Dabei wird kontinuierlich eine wirk- 
stoff haltige, in der Kegel losungsmittelfreie Schmelze aus einem 
polymeren wirkstoff haltigen Bindemittel extrudiert und der extru- 
dierte Strang zu der gewiinschten Dosierungs form geformt, bei- 
spielsweise in einem Kalahder mit Formwalzen Oder Formbandem, 
35 siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906 und EP-A-358 105. 

Es besteht jedoch nach wie vor ein Bedarf an Dosierungs formen mit 
mcL^geschneiderter Freisetzung des Wirkstoff s, insbesondere mit 
beschleunigter Wirkstoff freisetzung. 

40 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgaibe zugrunde, ein 
einfaches Verfahren zur H rstellung von fasten Dosierungsformen 
mit beschleunigteir Wirkstoff -Freisetzung zur Verfiigung zu stel- 
len. 



PGT/EP00rt>2142 

WO 00/54751 

3 

iiberraschend rweise wurde nun gefunden, dass man Dosierungsfonnen 
ndt b schleunigter wirkstoff-Freisetzung erhalt, wenn roan exn 
plastisches Gemisch aus Bindemittel und Wirkstoff in Gegenw^ 
von cyclodextrinen bildet und dieses zur Dosierungsfonn formt. 
5 insbesondere war iiberraschend, dass roan roit J^f f ^ 

sierungsforroen mit beschleunigter Freisetzung des Wxrkstoffs er- 
halt ohne dass in vorgeschalteten verf ahrensschritten aufwendxg 
ein cyclodextrin-Wirkstoff-Koroplex hergestellt werden muss. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Srstellung von fest^n Dosierungsforroen, en^haltend als Koroponen- 
ten roindestens ein physiologisch yertragliches polyroer^s 5^ 
SttelV roindestens einen Wirkstof f und roindestens exn Cyclodex- 
Sin? io^i «an die Koroponenten bei einer Teroperatur unterhalb 

15 von 220 oc ohne Zugabe eines ^Kisungsroittels verroxscht p^astx- 
fiziert und das erhaltene plastische Geroisch zu^ Dpsxerungsforro 



formt; 



Der Begriff -Dosierungsforro" bezeichnet vorliegend exne belxebxge 
20 oarreichungsf orro zur verabreichung von Wirkstof fen an.Mensch ^ 
Oder If lanze. Die erfindungsgeroSfl erhaltenen Dosxerungsfor^ 
^ siS^iLbesondere zur oralen oder rektalen. Verabreichung oder 

i^lantierbare Wirkstof f depots bei Mensch und Txer ge^^^^^ 
SsoSrs bevorzugte Dosierungsforroen sind Tabletten seglxcher 
25 Forro, Dragees, Pellets und zapfchen. 

Geeignet fUr das erf indungsgeroafle verfahren sind polyroere Binde- 
Sttel, die, dero jeweiligen Verwendungszweck der Dosxerungsforro 
^aeoasst, physiologisch vertraglich sind. Vorzugswexse bxlden 
30 ^e pol^ren' BindLittel nach dero Brstarren eine Polyroer-Matrxx 
und sinrin physiologischer orogebung zuroindest texlwexse loslxch 
oder^ellba^. Beispiele fUr geeignete polyroere Binderoxttel sxnd: 

Synthetische Polyroere, wie Polyvinyllactaroe, insbesondere 
35 Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolyroere von Vinyllactaroen, wxe 
NtvII^lpy^olidon, N-Vinylpiperidon und N-vinyl-s-caprolactaro, 
aber insbesondere N-Vinylpyrrolidon, roit (Meth)acrylsaure, 
tSeth)acrylsaureestern, Vinylestem, insbesondere Vxnylacetat 
CopolyroerLate von Vinylacetat und Crotonsaure, texlversexftes 
40 Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Polyhydroxyalkylacrylate, 

Poi^^oxyalkylroethacrylate, Polyacrylate, Polyroethacrylate und 
Copolyroerisat von Diroethylaroinoethylacrylaten 
MethiSylest rn (z. B. Budragit-Typ n) , Polyalkyl »?ly^ole^ wx 
Polypropylenglykole und Polyethylenglykole, 
45 lekSarg wichten oberhalb von 1 000, besonders bevorzugt oberhalb 
von I'oo^d ganz besonders bevorzugt oberhalb von 4 000 (z B. 
Polyethylenglykol 600, Polyethylenglykol 6 000), Copolyroerxsate 
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von Methylm thacrylat Acrylsaure, Polyacrylamid , 
Polyvinylfonaamid (g gebenenfalls parti 11 Oder vollstandig 
hydrolysiert), 

5 modifizierte naturliche Polymere, z. B. modifizierte Starken und 
modif izierte Cellulosen, wie Celluloseester, Celluloseether, 
Insbesondere Methylcellulosei und Ethylcellulose, 
Hydroxyalkylcellulosen , Insbesondere Hydroxypropylcellulose , 
Hydroxyalkyl-AlJcylcellulosenr Insbesondere Hydroxypropyl- 
10 Methylcellulose oder Hydroxypropyl-Ethylcellulose, 

Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseaceta-tphthalat: und 
Hydroxypropylinethylcellulosephthalatv urid 

naturliche oder iiberwiegend naturliche Polymere, wie Gelatine, 
15 Polyhydroxyalkanoate, z. B. Polyhydroxybuttersaure und Polymilch- 
saure, Polyaminosauren, z, B» Polylysiiir Polyasparagin, Polydio- 
xane und Polypeptide, und Mannahej^ insbesondere Galactomannane • 

Hiervon sind die synthetischen und modifizierten natiirlichen Po- 
20 lyiriere bevorzugt, insbesondere bevorzugt sind die synthetischen 
Polymere. 

Bevorzugt als polymere Bindemittel sind davon Poiyethylenglykol , 
Alkylcellulosen und Hydroscyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxy- 

25 propylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose, Polyhydroxyal- 
kylacrylate und polyhydroxy alky Imethacry late. Poly aery late und 
Polymethacrylate, Polyvinylpyrrolidon, Copolymer is at e^ enthaltend 
N-Vinyllactame, insbesondere N-Vinylpyrrolidon, und Vinylester, 
insbesondere Vinylacetat, Copolymerisate, enthaltend N-Vinyllac- 

30 tame/ insbesondere N-Vinylpyrrolidon, und (Meth)acrylsatireester, 
iind Gemische davon. 

Besonders bevorzugt als polymere Bindemittel sind Polyethylengly- 
kol, insbesondere mit Molekulargewichten oberhalb von 1 000 und 
35 bevorzugt oberhalb von 4 000, Polyvinylpyrrolidon, Copolymere, 
enthaltend N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, und Gemische davon. 

Vorteilhaft fiir die Verwendung als polymeres Bindemittel sind 
solche Bindemittel, die einen K-Wert (nach H. Fikentscher, Cellu- 
40 lose-Chemie 13 (1932), S. 58-64 und 71-74) im Bereich zwischen 10 
und 100, insbesondere zwischen 15 und 80 aufweisen. 

In b sonderen Ausfiihrungsf ormeh des erf indungsgemaBen Verfahrens 
kauin das Cyclodextrin teilweis oder vollstandig chemisch an das 
45 polymere Bindemittel gebunden vorliegen. 



PCt/EPOO/02142 

WO 00/54751 

5 

Das plastisch Gemisch w ist in der R gel einen G halt an polyn«- 
r m Bindemttel i« B reich von 5 bis 99,8 *' -""^^^"^ , 

yon 10 bis 98 Gew.-% und besonders bevorzugt von 15 bxs 80 Gew.-% 



auf. 



' nnt-r Hirkstoffen Un Sinne der Erfindung sind StoHe «it el- 

t versfhe., «.fem sia .ich unfr den »erarbextu.,.bedin- 
.i^hf uaaentlicb serseMeB. Die Klrkstof tmenge pro 
Xd n eiSe" 3 «e Konzentration WSnnen Je nach «ir>c»»*eU »nd 
^eUet^SaesehwindigXeit i, ».iten Grenzen verileren. Die e^- 
S« S^g dass sie z«r Hr^ielunS der gewihlschten »xr- 

^ JZn. si kann die »irI=sto£flconZentrati™ iB Berexoh 

birstt Ge».-%, vorza,s»ei*e 0,5 bi. 30 Ge».-%, wd ms- 
; .This iT^ -» liegen- sirlatoff-KoBblnatlonea 
" t^°n''S.1^2zr«2^;n. virLoffe i.. Sinne der Erfindung »ind 
Sr«tSrS-al«o£fe und .flanzenauszag, ^ 
' te^eitingel. „it ph.inazeutx.ch «irksa»en Beetandteilen sowie _^ 
' m!iz^Sandlung«ri«el und Inaetttzide, zu den v,«m««. geho- 
j jf lanrenDen^ ^ ^ jer B-Gruppe, worunter neben Si, 

, B2, « . " Miaenschatttn verstanden werden, wie z. B. Me- 

:SS:2Xl^-«--E=ctra.*. s=h6U*r.„te«r.«;^Gingto Bi- 
« t!S^ralci, und etherische 5le, insbesondere Enoblauchel, Ka- 
^U^l'l^^fferninzBI, E0-el51 und E„Xaimu=81- *u «irXsto£- 
^iTsInL d«: Erfindung gehBren auch .eptidtherapeutifa und 

Impfstoffe. 

« n„ erfindungsgenafle verfahren ist beispielsweise zur Verarbel- 
t","oWeTr "irxstotfe beziehungsweiee der pharz^ologisch ak- 
tiven Salze davon geeignet: 

Acebutolol, Acetylcysteine Acetylsalicylsaure, A°yf 
40 ^facllcidil, Allantoin, Allopurinol, Alprazolam, Ainbroxol, 
Skacin Lilorid, Aminoessigsaure, i^odaron, Amitrxptylxn, 
^oSin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbins.ure, Aspartam, 
t^i^mizol At nolol, Beclomethason, B nexat, Benserazxd, 
TenriW^-HydU^^ Benzocain, Benzo sEure, B ta^et^-"; 
45 B^zafl^rat, Biotin, Biperid n, Bisoprolol, Bromazepam, Broinhexxn 
Bro:!^iptIn, Budesonid, Bufexamac, Buf lomedil. ^on, 
Coffein, campher, Captopril, carbamazepin, Carbxdopa, 
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Carboplatin, C fachlor, Cefadroxil, C f alexin, Cefazolin, 
Cefixim, Cefotaxime Cefotiam, C ftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxinir 
Chloramphenicol, Chlordiaz p xid, Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, 
Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, 
5 Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, 

Clavulansaure^ Clomipramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, 
Codein, Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, 
Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, 
Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, 
10 Digoxin, Digitoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, 

Dihydroergotoxin, Diltiazem^ Diphenhydramin, Dipyridamol, 
Dipyron^ Disopyramid, Don^eridon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, 
Ephedrin, E^)inephrin , ^ 

Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, 
15 Faxnotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenbterol, Fentanyl, 

Flavin-Mononucleotid, Flucbnazol, Flunarizin, Fluorouracil, 
Fltioxet in > Flurbiprofen, Fblinsaure, Furosemid, Gallppamil, 
Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, 
Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Gueiifenesin, 
20 Haloperidol^ Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, 

Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon, Ipratroj^ium-Hydroxid, 
Xbuprofen, Imipenem, Xmipramin, Indomethacin, lohexol^ Xopamldol, 
Isosorbid*Dinitrat, Isosorbid-Monbnitrat, Isotretinoin^ 
Xtiraconazol, Iod> Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, 
25 Kiioblauchol, I*abetalol, Lactulose, Iiecithin, I*evocamitin, 

Levodopa, Iievoglut amid, Levonorgestrel , Xevothyroxin^ Lidocain, 
Lipase, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, 
Medroxyprogesteron, Menthol, Methotrexat, Methyldopa, 
Methylprednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, 
30 Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, 

Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und Miheralsalze, 
N*Methylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, 
Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nitrogycerin, Nizatidin, 
35 Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, 
Ofloxacin^ Qmeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, 
Pantothens^ure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, 
Pentoxif y llin , Phenobarbital , Phenoxymethylpenicillin , 
Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, 
40 Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, 

Prednisolon, Prednison, Propafenon, Propranolol, Prostaglandine, 
Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, 
Ramitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifanpicin, Rutosid, 
Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Sel gilin, 
45 Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, 
Sulbactam, Sulf amethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, Tamoxifen, 
Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, 
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vanconiycin. Verapamil, Vitamin E, Zidovudxn. 

' Bevorzugte Wirlcstoffe sind Ibuprofen (als Racemat Enantiomer 
!^Ir anqereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbxprofen, 

7eZ^l Hifeaipl.. Kitroglycerln, omeprazole Ranxt^d-, 

!t?8^ S 343 Oder F. vagtle, Supra»lel«l.re.ch«.tte, 2.M£l., 
^"Uischrieben atad. Gee^et si,^ vorzagaveise cjclode,- 

die eine geaignete stWctor Mr "ecl^elwirkangea mt Wxrk- 
So^teWila^ Lbeaondere im Siime von Hirt^aat-systemen 

aufveiaen. I „.i,4.,lycosidiach verkhOpften Gluooaeeinhei^ 

L«h^n!lle s^a;an^«n «-, p., Oder 8-cyol=da=c«ina Ea 
a^1«=h^»er. oyolod«rtrinan.lo9a stmktttreh, die aua .xn«: 
„ gi^rn »ifahl vol; Gluooaen Oder .hnUcnen znokern a«fga.a«v 
sind, denkbar und geeignet. 

v,*.rstellbar sind. So eignen sich beispielsweise 
S^Htziigspro^lcte von Cyclodextrinen mit ^^y^-^^-'^^J^' ^^'^^ 
Shvlenoxid, Propylenoxid, Butylenoxid oder Styroloxxd. In den so 
« i-J^"^^rcvclodextrin-Pol^^^ eine, mehrere oder alle 

Tdro™^^^^ Abh^ngiglceit vom Substitute, 

ons^ad Oder den Kettenlangen der ^olyethereinhexten Ixegt der 
^tSere molare Substitutionsgrad, d. h. die Anzahl der Mole 
^iiienox!^, mit denen ein Mol Cyclodextrin umgesetzt wxrd xn^ 
AlXyienoxxa, ^ . nnn iat aber prinzipiell nxcht nach 

*' r T\^^"VJ^rsZ:^TsZ bLapielsweiae die - 
r„naaSo^t; ^rcyclodLtrLn mit Alkylierungamitteln, wie 
T^t^^^nZcll^- - xet^n^-l-"' ^thylo'.lorxd 
Isop^ylohlorW, n-Butylchlorid, Isobutylchlorid. Benzylchlorxd, 
IsopropylcBlo ' Methylbromid, Ethylbromid, n-Bu- 

" i^S^ r riSsul£a.e;, wie B. „i^tbyIs«X«a. oder Di- 
Claulfat. Die OBsatzung mit Alkylien.ngareagenz.en fubrt z» 
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Cyclod xtrineth rn, in denen ine^ mehrere oder all Hydroxygrup- 
pen durch Alkylethergruppen subst:ituien: slnd. Bei aus Glucose- 

Inh iten aufgebauten Cyclodextrinen liegt der durchschni-ttliche 
Veretherungsgrad pro Glucoseeinheit: in der Kegel im Bereich von 
5 0,5 bis 3, bevorzug^ im Bereich von 0,1 bis 2,5 und besonders be- 
vorzugt im Bereich von 1 bis 2. Insbesondere bevorzugt sind me- 
thylierte, ethylierte oder propylier-te a-, P- oder Y-Cyclpdextrine 
mit: einem mit:tleren Veret:herungsgrad von 1,5 bis 2,2. Geeigne-t 
sind auch Cyclodextrinestier, wie sie durch Umse'tzung von Cyclo- 
10 dex-trinen mil: Saurechloriden, wie Carbonsaurer oder Sulfonsaure- 
chloriden, erhal-tlich sind. Insbesondere geeignet: sind Carbon- 
saurechloride, wie Ace'bylchlorid, AcrylsSlurechlorid, Met.hacryl- 
saurechlorid Oder Benzoylchlorid. 

15 Ebenfalls geeignet. sind polymerroodi£iziert.e Cyclodextrine, d. b* 
Cyclodextrine, die in die Hauptket:te von Polymeren eingebaut sind 
und/oder Cyclodextrine , die an Seitenketten von Polymeren angela- 
gert sind oder selbst Sei-benke-t-t^n von Polymeren dar Snellen » Po- 
lymermodif izierte Cyclodextrine, bei denen die enthaltenen Cyclo- 

20 dextrineinheiten in der Hauptkette des Polymers angeordnet sind, 
sind z.B. durch Umsetzung von Cyclpdextriheh mit oder in Gegen- 
wart von geeigneten Kupplungs- oder .yernetzungsreagenzien zuga^^ 
lich, z. B. wie in Helv. Chim. Acta, Bd* 48 (1965), S. 1?25, be- 
schrieben. Polymexinodifizierte Cyclodextrine, bei denen die Cy- 

25 clodextriheinheitien Seitenkettenbestandteile sind bder als Sei- 
tenke tten f ungieren , s ind z • B • durch Polymerisation von mit po- 
lymer is ierbar en Gruppen modi£izierten Cyclodextrinen mit weiteren 
Comonomeren zuganglich, z. B. durch Polymerisation von Cyclodex- 
trine meth) aery laten in Gegenwart weiterer ethylenisch ungesattig- 

30 ter Monomere oder durch radikalisches Pfropfen von Cyclodex- 
trine meth) aery laten auf Polymere mit freien Hydrpxygruppen, wie 
z* B. Polyvinylalkohol . Bine weitere Mdglichkeit zur Herstellung 
polymermodif izierter Cyclodextrine mit den Cyclodextrineinheiten 
an Seitengruppen oder als Seitengruppen von Polymeren stellt die 

35 Umsetzung von Cyclodextrinen, deprotonierten Cyclodextrinen oder 
ihren Alkalisalzen mit Polymeren, die komplementare reaktive 
Gruppen aufweisen, wie z. B. Anhydrid-, Isocyanat-, Saurehaloge- 
nid- Oder Epoxygruppen oder Halogene , dar • 

40 Weitere geeignete polymeirmodif izierte Cyclodextrine und Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind in der DE-A-196 12 768 beschrieben, auf 
die hiermit Bezug genommen wird. 

Es kdnnen auch solche polymermodif izierten Cyclodextrine einge- 
45 s tzt werden, bei denen der Polymeranteil der Polymermodif ikation 
bereits das polymer Bindemittel darstellt. 
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Dies ist insbesondere dann dfer Fall, w nn das Molekulargewicht 
solcher polymennodifizierten Cycl dextrin^ groB r als 10 000, be- 
vorzugt groBer als 20 000 oder 50 000 ist. In diesen Fallen Ixegt 
das cyclodextrin in chanisch an das polymere Bindemittel gebunde- 
5 ner Form vor. 

Bei polymennodifizierten Cyclodextrinen bzw. chemisch an das po- 
lymere Bindemittel g^undenen Cyclodextrinen mit Molekulargewich- 
ten yon gr5fl^r als 30 000 ist der Polymeranteil dem Gesamtpoly- 

10 mergehalt des plastischen Geimischs zuzuredhnen. Bei pblymermodx- 
fizierten Cyclodextrinen bzw. chemisch an das polymere Bindemit- 
tel gebundenen Cyclodextrinen mit Molekulargewichten von groBer 
als 30 000 ist der Cycibdextrinanteil dem Gesamtcyclodextrxnge- 
halt des plastischen Gemisches zuzurechnen. Beispiele fUr geex- 

15 gnete cheniisch an das j^olymete Bindemittel gebundehe C^^ 

trine sind entsprechend hdchmolelculaf e pblyalkylenethermodxf x- 
zierte cyclodextrine oder Cyclodextrin (meth) aery lat-Copolymere 
^mit (j4eth)WcryisSUire, (Meth)acrylsaurfeeste^ 
%oder H-Vihyljpyrfc>lidon als C«MTO 

ioas plastische Gemisch kann 0,1 bis 90 Gew.-%, vorzugsweisfe 0,5 
bis 70 6ew.-% und besonders bevorzugt 1 bis 60 Gew.-% mxndestens 
eines Cyclodextrins enthalten. vorzugsweise wird die Menge^an Cy- 

25 clodextrin so gewSlilt, dass das Molverhaitnis zwischen Wxrkstoff 
und cyclodextrin im Bereich von 0,1 bis 4,0, bevorzugt xm Berexch 
von 0,5 bis 3 und besonders bevorzugt im Bereich von 0,8 bxs 2,0 
liegt in bevorzugteh AusfUhrungsformen des erfinduhgsgemaBen 
Verfahrens hat es sich ^s vbrteilhaft erwiesen, wirkstoff und 

30 cyclodextrin in uhgef Shr aquimolaren Mengen einzusetzen . 

DariSber hinaus kSnnen in dem erf indurigsgemaBen Verf ahiren Hilfs- 
stoffe eingesetzt werden, z. B. solche, die die Herstellung der 
Dosierungsformen erleichtem und/oder die Eigenschaften der er- 
35 haltehen Dosierungsformen verbesserii. 

solche Hilfsstoffe sihd z. B. iibliche galenische Hilfsstoffe, de- 
ren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.-%, bezogen auf das polymere Bxn- 
demittel, betragen kanh, z. B. Streckmittel bzw. Fullstoffe, wxe 

40 Silikate Oder kieselerde, Magnesiumoxid, Aluminiumoxxd, Txtan- 
oxid, Methylcellulose, Natrium-carboxymethylcellulose, Zuckeral- 
kohole, wie z. B. Manhit, Sorbit, Xylit und Isomalt ^^l^^^' 
charose. Lactose, Getreid - od r Maisstarke, Kartof felmehl, Poly- 
vinylalkohol, insbesondere in ein r Konzentration von 0,02 

45 bis 50, vorzug^weise 0,20 bis 20 6ew.-%, bezogen auf das Gesamt- 

gewicht des Gemisches; 



wo 00/54751 PCT/EPOO/02142 

10 

SchixLiennit:t:el und Tr nnmitt 1 wie Magnesium*, Aluzniniiun- und Cal- 
ciumstearat, Talktim und Silicone , sowi -tierische od r pflanzli- 
Che F tter insbesonder in hydrierter Form und solch , die bei 
Raum^enpera-tur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise einen 
5 Schmelzpunkt: von 30 «>C Oder h5her. Bevorzug^ sind Triglyceride der 
Ci2-r Ci4-r Cifi- und Cig-Fettsauren . Auch Wachse, wie Carnauba* 
wachs, sind brauchbar. Diese Pette und Wachse konnen vorbeilhaft 
alleine oder zusammen lait Mono* und/oder Diglyceriden oder 
Phosphatiden, insbesondere Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- 
10 und Diglyceride s^ammen vorzugsweise von den oben erwahntien Fe-tl:- 
sauret:ypen ab. Die Gesamtmenge an Schmier- und. Trennmitteln be- 
liragi: vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.*%,^ezpgen au£ das Gesam^ge- 
wicht der Masse fur die jeweilige Schichi:; 

15 FlieBmittel, z.B, Aerosil, in einer Menge yon 0,1 bis 5 Gew.-%, 
foezogen au£ das Gesamt:gewicht: des Gemisches; 

Farbst:o£fe, wie Azofarbstoff e, organische bd€^. anof ganische 
men-be Oder Farbs toff e naturlicher Herkunft:, wobei anorganische 
20 Piginehte in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew.-%, bezbgen auf das Gesaihtigewich'b des Gemisches 
bevorzugt: sind; 

S-babilisatoren, wie Antioxidanzien, Lich-tstabiliisatorett, Bydro- 
25 peroxid-Vernich-ter, Radikalfanger, S'ta.bilisatoren gegen mikro- 
biellen Befall* 

Feriief konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-^ und 
Fomientrennmittel sowie Tenside, vorzugsweise anionische und 

30 nicht-ionische, wie z, B. Seifen und seifenahnliche Tenside, Al* 
kylsulfate uhd -sulfonate, Salze von Gallensauren, alkoxyilierte 
Fettalkohole , alkoxylierte Alkylphenole, alkoxylierte Fettsauren 
und Fettsaureglycerinester, die alkoxyliert sein konnen, und So- 
lubilisierungsmittel, wie Cremophor (polyethoxyliertes Ricinus- 

35 dl), Gelosire, Vitamin E-TPGS und Tween (ethoacylierte Sorbitan- 
fettsavireester) , zugesetzt werden (vgl. z. B. H. Sucker et al. 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgairt 1978). 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
40 zur Herstellung einer festen LSsung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind. beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrittetraacetat , B£ucnstoff, Phospha- 
tide, wie I*ecithin, Polymere, wi z, B* Polyethylen- bzw. Poly- 
propyl noxide und der n Blockcopolymere ( Poloxamere ) , Homo- und 
45 Copolymere des Vinylpyrrolidons r insbesondere Copolymere von Vi- 
nylpyrrolidon und Vinylacetat, Poly (meth) aery late (z. B. Eudra- 
git-Typen), Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- 
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und Bemsteinsaure, Gallensauren, St rine und andere^ wie z. B. 
J. L. Pord, Pharm. Acta Helv. 61, (1986), S. 69-88, angege- 

ben. 

5 Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und 
saLen zur Steuerung der L5slichkeit eines Wirkstoffes (siehe 
beispielsweise K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, (1989), 
S. 98-101). 

10 Die einzigen voraussetzungen fUr die Eignung von Bilf^stoffen 
siL ausreichende Teniperaturstabi^^^^ „„d die KompatabxUtat mxt 
dem verwendeten Wirkstof f r 

Ftir die Bildung des plastischen Gemischs ist es er f order lich, die 
15 ^stSdtSle, namlich nindesten. ein; thennoplastisches, phys.olo- 
!j:rve"ragliches Bindeod^^^ und mindesl^ens einen Wirkstof f 
^rLdestens ein Cyclodextrin zu -r^-^en^^^ ^^^^^ 
3chen ZU8tand zu Uberfuhren. Vorzugswexse erf olgt dxe Bxldung des 
i^^tischen Gemsches ohne Zusatz ein^ ^°T!!'f"'i^^^^^ 
2,^^ Sttel im Sinne der Erf indung sind niedennolekulare f luchtige 
^^^piS8sig^iten, z. B. passer, Cx- bis Qe-Monoalkohole und deren 
'^i^J B^ier von Ci^ bis Cs-Monoalkanolen mit G^- bis Ce-Garbon-^ 
sl^e;, S^^ArUten und substitui^^^^ t>is - 1^ 

Ko^ienUSfatoLn und chlorierte^^^^^^^ wxe z. B. 

25 SJiyJenchlorid. Bin weiteres brauchbares l^sungs«ittel .st flus- 



slges GO2 . 



in bestimmten Fallen kana es vorteilhaft sein, Wirkstoffe und/ 
«L?Hii^stoffe als Losung oder Suspension in einem Losungsmxt- 
30 tel^ z B einL der vorgenannten l^sungsmittel, bei^der Bildung 
des plastischen Gemisches zuzugeben. Beispielswexse kononen phar- 
^zeutische Wirkstoffe haufig in Form eines Salzes,^das i^Allge- 
meinen wasserlbslich ist, zur Anwendung. Wasserloslxche Wxrk- 
!!offe kLen daher als wassrige LSsung eingesetzt werden oder 
3S ™s;:^e in die wassrige .asung <^ ^^^^^^J^^^ 
tels aufgenommen werden. Entsprechendes gxlt ^'f^/^''^^^"^' .^^^ 
In eine« der genannten L5sungs«ittel 15slich sxnd, wenn dxe flUs- 
siqe Form der zur Anwendung kon^tenden Komponenten auf exnem orga- 
nischen^sungsmittel basiert. Die erfindungsgen^fl exnzusetzenden 
40 Kom^onenten kLen geringe Mengen der vorgenannten 

o^Thalten z. B. aufgrund von Hygroskopie, Ldsungsmxttelexn- 
r^rusr oL Krist^lwasser. D r -a.tl.sun.s^^^^^^^ 
plastischen Gemisches liegt vorzugswexse unter 15 %, xnsbesondere 
unter 10 % und besonders b vorzugt unter 5 %. 



45 
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Di Bildung des plas1:ischen Gemisch s kann durch Aufsclunelz n 
Oder auch durch Rneten, Vermischen oder Hbmogenlsieren unterhalb 
der Schmelztemperatur des Bindemittels durchgefuhrt werden. Vor- 
zugsweise blldet man das plas-tische Gemisch bei Temperat:uren un- 
5 terhalb von 220 Vorzugswexse erfolgt die Bildung des plasti* 
schen Gemischs nicht: durch Ant:eigen oder partielles Losen einer 
Oder mehrerer Komponenten (d. h, Bindexnittel, Wirkstoff und/oder 
Cyclodextrin) mit Flussigkei^en oder Ldsungsxtd.t:t:eln, wie z. B. 
die oben genannten, sondem hjauptsachlich oder ausschliefilich 

10 durch thermische oder tiiermisch-^mechanische Einwirkung aiuf die 
Komponen1:e(n) (d. h» durch t;hermisches Plastif izieren) . Bevorzugl: 
erfolgt die Bildung des plastischen G«aischs durch Ejctrusion, be- 
sonders bevorzugt durch Schmelzextruslon. Die Verf ahrensschritte 
des Plasl^ifizierens konnen auf an sich bekann^e Art; \lnd Weise 

15 durchgefiihrt: werden, beispielsweise wie in der BP* A- 0 240 904, 
EP-A-0 337 256, EP-A-0358 108^ WO 97/15290 und WO 97/15291 be- 
schrieben* Auf den Inhal-t dieser Publikationen wird hiermi^ Bezug 
- gehoitaneh.:- ' 

20 Die Komponenten, d. h, Bindemittel, Wirkstoff und Cyclodextrin 
und gegebenenf alls Hilfsstbffe, konnen zuerst vermischt: und dahn 
in den plastischen Zustand Uberf ilhrt und homogenisiert: werden* 
Xnsbeisondere bei Verwendung von eiij^f ihdlichen. Wirks-bof f en hat es 
sich aber als bevorzugt erwieseh, zuerst dais polymere Bindexnitt 1 

25 und das Cyclodextrin, gegebenenf alls zussuDomenxn^ iiblichen phar- 
mazeutischen Addi-tiven in den plastischen Zustand uberzuf iihren 
und vorzuvermischen, wobei die Apparaturen, wie Ruhrkessel, Ruhr-* 
werke, Fest.stof fmischer etc., gegebenenf alls im Wechsel betrieb n 
werden und dann den (die) empf indlichen Wirkstoff (e) in ''Xnten- 

30 sivmischern" in plast:ischer Phase bei sehr kleinen Verweilzeiten 
einzumischen (homogenisieren). Der (die) Wirkstoff (e) kemn (kon- 
nen) in fester Form oder £tls Iiosung, Suspension oder Dispersion 
eingesetz^ werden. 

35 In best ixnmt:en Ausfiihrungsf omen des erf indungsgemSi^en Verfahrens 
kann es vorteilhaft sein, erst ein plastisches Gemisch aus Binde- 
mittel und Wirkstoff und gegebenenf alls Hilf ss'tof f en zu bilden 
und zu diesem das Cyclodext;rin zu geben. Diese Vorgehensweise 
k£Lnn insbesondere dann vorteilhaft sein, wenn der Wirkstoff 

40 weichmacherahnliche £igehschaft:en besit:zt und die dadurch er- 
reichbare Erniedrigung der Gesamtverf ahrenstemperatur wunschens- 
wert ist. 

In bestimmt n Ausfiihrungsformen d s rf indungsgemafien Verfahrens 
45 kann es vorteilhaft sein, erst Wirkstoff und Cyclodextrin zu ver- 
mischen und zu dem plastif izierten Bindemittel zu geben. Diese 
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Vorgeh nsweise kann insbesondere dann vorteilhaf t sein, wenn der 
Wirkstof f und/ der das Cyclodextrin th rniisch labil ist (.sind) . 

Das Plastifizieren, Aufschmelzen und/oder Vennischen erfolgt in 
5 einer fiir diesen Zweck iiblichen Vorrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder beheizbare Behalter mit Rtihrwerk, z. B. Kne- 
ter, (wie der unten noch erwahnten Art). 

Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die 
10 in der Kunststof ftechnologie zum Mischen eingesetzt werden. 6e- 
cignete vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen 
beim Herstellen und Verarbeiten von Kunststof f en% H. Pahl, VDl- 
verlag 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder 
und dynamische und statischfe Mischer, sowie Riihrkessel, einwel- 
15 lige RUhrwerke mit ftbstreif vorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenruhrwerke, inehrwellige Riihrwerke> insbesondere PDSM-Mx- 
scher, Feststoffmischer sowie vorzugsweise Misch-Knetreaktoren 
(z B ORP, CRP, AP, DTB der Firma List Oder Reactotherm der 
Pirma'Krauss^Maffei oder Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenk- 
20 neter (Trogmischer) und Stempelkneter (innenmischer) oder Rotor/ 
f Stator-Systane (z. B. Dispax der Firma IKA) . 

Bei empfindlichen Wirkstof fen erfolgt vorzugsweise zunachst das 
eberfUhren des polymeren Bindemittels und des Cyclodextrins^in 
25 den plastischen Zustand in einem Extruder und anschlieflend das 
Zumischen des Wirkstof fs in einem Misch-Knetreaktor. Bei wenrger 
empfindlichen Wirkstof fen kann man dagegen zum intensiven Disper- 
gieren des Wirkstoff s ein Rotor/Stator-System einsetzen. 

30 Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzep- 
tion kontinuierlich oder diskontinuierlich in ublicher Weise. 
Pulverfdrmige Komponenten k5nnen im freien Zulauf, z. B. Uber 
eine Dif ferentialdosierwaage eingefUhrt werden. Plastische Massen 
konnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder tiber eine Zahn- 

35 radpumpe, die insbesondere bei hohen Viskositaten und hohen Druk- 
icen von Vorteil ist, zugespeist werden. Fllissige Medien konnen 
iiber ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert werden. 

Das durch vermischen und Uberfiihren des Bindemittels, gegebenen- 
40 falls des Wirkstoffes und/oder Cyclodextrins und gegebenenfalls 
des Additivs Oder der Additive, in den plastischen Zustand erhal- 
tene Gemisch ist teigig, zahfliissig oder diinnflUssig (thermopla- 
stisch) und daher auch extrudierbar. Die Glaslibergangstemperatur 
des Gemisches li gt vorzugsweise unter der Zersetzungstemperatur 
45 aller in dem Gemisch enthaltenen Komponenten. 
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Die Verfahrensschritte V rmisch n und Aufschmelzen konn n in d r- 
s Iben i^paratur d r in zwei oder mehr r n ge^rennt arb itenden 
vorrichtungen ausgefiihrt werden. Di Zubereit:iing einer Vormi- 
schung kann in einer der oben beschriebenen ublichen Mischvor- 
5 richtungen dxirchgefiihrt verden. Eine solche Vormischung kann dann 
direkt, z. B. in einen Extruder, eingespeist und anschlieBend ge- 
gebenenfalXs unter Zusatz weiterer Romponenten extrudiert warden* 

Das erfindungsgem^e Ver£ahren erlaubt es, als Extruder Ein- 
10 schneckenmaschinen, kaxnmende Schneckenraaschinen oder auch Mehr- 
wellextZTider r insbespndere Zweischnecken-Extruder , gleichsinnig 
Oder gegensinnig drehend und gegebenenfalls mit Knetscheiben aus* 
geriistetr einzusetzen. Wenn bei der Extrusion ein Losungsmittel 
verdainpft werden muss, sind die : Extruder im Allgemeinen mit. einem 
15 Verdampfungsteil ausgerttstet. Besonders bevorzugt sind Extruder 
der ZKS-Baureihe von Werner u. Pfleiderer, 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren- konnen auch mehrschichtige 
cyclodextrinhaltige Dosierungsformen durch Koextrusion herge- 

20 stellt werden, wobei mehrere Geniische aus den oben beschriebenen 
Komponenten, von denen mindestens eins Cyclodextrin(e) enthalt, 
bei der Extrusion so in einem Werkzeug zusammengefuhrt werden, 
dass sich der gewiinschte Schichtaufbau der iheh r schichtigen Dosie- 
rungsform ergibt. Vorzugsweise verwendet man verschiedene Binde- 

25 mittel fiir verschiedene Schichten. 

Mehrschichtige Dosierungsformen umf assen vorzugsweise zweL oder 
drei Schichten. Sie konnen in offener oder geschlossener Form 
vorliegen, insbesondere als offene oder geschlossene Mehrschicht- 
30 tabletten. 

Das Ausformen erfolgt durch Koextrusion, wobei die Gemische aus 
den einzelnen Extrudem oder anderen Aggregaten in ein gemeinsa- 
mes Koextrusionswerkzeug gefiihrt und ausgetragen werden. Die Form 

35 der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewiinschten Do- 
sierungsform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austritts- 
spalt, sogenannte Breitschlitzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreis- 
ringspaltformigem Austrittsquerschnitt geeignet. Die Dusenausle- 
gung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem zur Anwendung kommen- 

40 den polymeren Bindemittel und der gewunschten Dosierungsform* 

Das polymere Bindemitt 1 muss sich in der Ges amtmi schung aller 
Komponenten dim Ber ich von 30 bis 200 ^C, vorzugsweise 40 bis 
170 oc in einen plastischen Zustand uberf iihren lassen, pi Glas- 
45 Ubergangsten^erattxr der Hischung muss daher unter 220 C, vorzugs- 
weise unter 180 liegen. Erf order lichenf alls wird sie durch iib- 
liche, phanaakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe her- 
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abgesetzt. Die Menge an W ichmacher b tragt h5chstens 30 G w.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht von Bindemittel iind Weiclunaeher, 
damit lagerstabile Arzneifonnen gebildet werden, die kein n kal- 
ten Pluss zeigen. vorzugsweise aber enthSlt das Gemisch keinen 
5 Weichmacher. 

Beispiele fUr derartige Weichmacher sind: 

organiache, vorzugsweise schwerfliichtige Verbindungen, wie z. B. 
C7- bis C3o-Alkanole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, 
10 Trimethylolpropan, TriethylenglyKol, Butandiole, Pentanole, wie 
Pentaeryt»»rit: und Hexanole, Pplyalkylenglykole, vorzugsweise mxt 
einem Molekulaxgewicht von 200 bis 1 000, wie z> B. polyethy- 
lenglykole, Polypropylenglykole und Polyethylenpropylenglykole, 
Silicone, aromatische CarbonsSureester (z. B. Dialkylphthalate, 
IS Trimellithsaureester , Benzoesaureester , TerephthalsSureester ) 
Oder aliphatische Dicarbonsaureester (z. B. Dialkyladipate, 
Sebacinsaureester , Azelainsaureester , zitronen- und Weinsaure- 
i ester) , Fettsaureester, wie Glycerinmono-, Glycerindi- oder 
; Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulfosuccinatw Die Konzen- 
2(^tration an weichmacher betragt im Allgemeinen 0,5 bis 15, vor- 
izugsweise o, 5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des 

^plastischen Gemisches- 

in bevorzugten AusfUhrungsformen der vorliegenden Brfindung setzt 
25 man zur Herstellung des plastischen Gemischs 

a) 0,5 bis 30 Gew.-% mindestens eines Wirkstoffs, 

b) 0,5 bis 70 Gew.-% mindestens eines Cyclodextrins , 

c) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines polymeren Bindemittels und 
30 d) 0 bis 50 Gew.-% ubliche Hilfsmittel ein. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann vorteilhaft ganz oder teil- 
weise unter sterilen Arbeitsbedingungen durchgeftihrt werden, 
z. B. in Reinraumen und unter verwendung sterilisierter Gerate, 

35 wie z. B. Waagen, Mischem, Extrudem und Formungsmaschinen, wie 
Kalandern, Quetschvorrichtungen und zerhackern. Die Einsatzstof fe 
kdnnen entweder in sterilisierter Form, gegebenenf alls unter zu- 
gabe geeigneter antibakterieller und/oder antiviraler Hilfs- 
stoffe, in das Verfahren eingebracht werden und/oder die Verfah- 

40 rensbedingungen, insbesondere die Temperatur, so gewahlt werden, 
dass sterile erfindungsgemafle Dosierungsformen erhalten werden. 
Die erhaltenen st rilen Dosierungsformen konnen anschlieflend vor- 
teilhaft unter eb nfalls sterilen Bedingungen weiterverarbeitet 
werden, z. B. zu parenteralen Praparaten, oder direkt Verpackt 

45 werden, z. B. durch Verblistem oder EinschweiBen. Die Formgebung 
und das verpacken kann auch gleichzeitig durchgefuhrt werden, 
insbesondere wenn die Formgebung des plastischen Gemischs durch 
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Kalandri ren mittels Forntwalz n durchgefuhrt wird» Dazu bringt 
man zusatzlich zu dem plastischen Gemisch als Folien vorllegende 
Materialien j weils zwischen Schmelze und Fonnwalz ^ wodurch 
gleichzeitig mit der Fonnung des plastischen Gemlschs zu Dosle- 
5 rungs formen eine Umhullung und/oder elne Verpackiing der Dosie-* 
rungsform erreicht werden kann, wie in der WO-96/19963 beschrie- 
ben, auf die hiermit Bezug genonooen wird. 

Im Einzelnen katnn es bei dem er£indungsgemaBen Verf ahren zur Aus- 
10 bildung von festen liosungen kommeh. Der Begriff "feste Iiosungeh" 
ist dem Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zi- 
tierten Literatur. In fes-ten L5sungen von Cyclodextrin-Wirkstof f- 
Komplexen oder Wirkstof fen und/oder Cyclodextrinen in Polymeren 
Ixegen Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplex oder Wirks-tof f und/oder Cy- 
15 clodextrin molekulardispers im Polymer vor. 

Ein weitierer Vorteil der vorliegehden Erfindung i3tr dass mit 
diesem Verf ahren f este Dosiervihgsf ormeh herstellbar sind, in de^ 
nen der (die) Wirkstof f(e) mit dem (den) Cy<::lodextrin(en) wech- 

20 selwirken, z* in Form einer Bildiing Von Cyciodextrin-wirk- 
stof f-Komplexen- Bevorzugte Cyclodextrin-Wirkstof f-Komplexe sind 
sogenannte Einschluss- oder wirt-Gast*Komplexe* Die Bildung sol- 
Cher Komplexe kann durch Einlagerung von wirkstof fen in Kavitaten 
von Gyclodextrinaggregaten> z. B. durch sogenannte molekulare 

25 Verkapselung oder durch stochiometrische oder angensLhert stochio- 
metrische Wechselwirkung von einem oder mehreren Wirkstof fmolekii* 
len mit einem oder mehreren Cyclodextrinmolekulen erfblgen. 

Die erf indungsgemaBen Dosierungsformen zeigen bessere Freiset- 
30 zungseigenschaften> erhohte Stabilitat der enthaltenen Wirk- und 
Hilfsstoffe und/oder verbesserte sensorische Eigenschaften, z, B» 
Aussehen, Geruch und/odeir Geschmack. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann vorteilhaft bei Temperaturen 
35 unterhalb von 200 und bevorzugt unterhalb von 170 «>C, eiber 
oberhalb von Raumtemperatur (25 ^^C), vorzugsweise oberhalb von 
40 durchgef Uhrt werden. Insbesondere fiihrt man das Verfahren 

in einem Temper atur in tervall durch, das sich 40 ^C, bevorzugt 
30 und besonders bevorzugt 20 von der Erweichungstemperatur 
40 des Gemischs der Komponenten beziehungsweise den Schmelzpunkt der 
zuerst plastifizierten Hauptkomponente(n) nach oben oder unten 
erstreckt. Insbesondere vorteilhaft ist, dass mit dem erf indungs- 
gemaBen Verfahren bei den vorgenannt n Temperaturen Cyclodextrin- 
Wirkstof f-Komplexe beziehungsweise Cyclodextrin-Wirkstof f-Kom- 
45 plexhaltige feste Dosierungsformen entsteheh kdnnen. 
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In d^n mit dem rfindungsgemaBen Verfahren h rstellbar n Dosie- 
rungsf men konnen 0 bis IPO * , vorzugsweise 0,1 bis 99,5 % und 
insbesondere 5 bis 99 % des oder der Wirkstoffe als Qyclodextrin- 
Wirkstoff-Komplex vprliegen. In einer bevorzugten AusfUhrungsfonn 

5 des erfindungsgemSBen verfahrens liegen wenigstens 10 %, insbe- 
sondere wenigstens 30 % des eingesetzten Wirkstoffs in Form eines 
Cyclodextrin-Wirkstoff-Komplexes vor. In einer weiteren bevorzug- 
ten Ausfiihrungsform des erf indungsgemSBen Verfahrens liegt der 
Wirkstoff im Wesentlichen vollstandig in Poiro eihes Cyclodextrin- 

10 Wirkstof f^Komplexes vor. 

Das erfiridungsgemafle plastische Gemisch eignet sich, gegebenen- 
falls nach dem Abkuhlen oder Erstarren, f iir alle gangigen Verfah- 
ren zur Herstellung fester Dosierungs formen, wie Granulieren, 
15 Mahlen, Pressen, PormgieBen, : Sprit zgieBen, Tablettieren unter 
Druck, Tablettieren unter Druck und Warme und insbesondere fur 
die Extrusion beziehungsweise Schmelzextrusion. 

? Mit <iem erfindungsgemMBen verfahren lassen sidh eine Vielzahl von 
26 festen Dosierungsformen formen. So lassen sich z. B., durch Mahlen 
i Oder Zerhacken des erstarrten oder zumindest teilweise erstarrten 
iplastischen Gemischs Pulver oder Granulate herstellen, die entwe- 
der direkt zur Therapierung eingesetzt oder gegebenenf alls unter 
zugabe ablicher Bilfsstoffe, zu Pellets, Tabletten, zapfchen, Im- 
25 plantaten und parenteralen Praparaten weiterverarbeitet werden 

konnen. 

vorzugsweise werden mit dem erfindungsgemMBen Verfahren Dosie- 
rungsformen vor dem Erstarren des plastischen Gemischs geformt, 
30 die, gegebenenfalls nach Beschichten, Coaten, Dragieren oder mit 
einem Film iiberziehen, in therapeutisch einsetzbarer Form anf al- 
ien. 

Die Formung zur Dosierungsf orm vor dem Erstarren kann in Abhan- 
35 gigkeit von der Viskositat des plastischen Gemischs auf vielfal- 
ti^e Weise erfolgen, z. B. durch FormgieBen, SpritzgieBen, Pres- 
sen, Quetschen oder Kalandrieren. Dazu wird das vorstehend be- 
schriebene plastische Gemisch im erfindungsgemaBen Verfahren ex- 
nem oder mehreren Formungsschritten zugefuhrt. Das ZufUhren kann 
40 durch Pressen, Pumpen, z. B. mit Zahnradpumpen, oder vorzugsweise 
mit einem Extruder erfolgen. 

Besonders bevorzugt wird das plastische Gemisch in einem oder 
mehreren, bevorzugt einem. Extruder gebildet und mit diesem oder 
45 einem nachgeschalteten Extruder den Formungsschritten zugefuhrt. 
in vielen Fallen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, 
schrag abwarts zu extrudieren und/oder gegebenenfalls eine Fvih- 
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rungsrlnne zum Transport des Extrudats vorzus hen, um einen si- 
ch ren Transport zu gewahrleist n und ein Abr IBen des extrudier- 
ten Straoig s zu verhind rn. In Abhangigkeit v n der Anzahl und 
Vertraglichkeit der einzusetzenden WirJcstof fe und/oder Cyclodex- 
5 trin-Wirkstof fkomplexe konnen yorteilhaft auch mehrschichtige Ex- 
trudate, z. B- Coextrudate, wie in der WO 96/19963 beschrieben, 
bei dezn erfxndungsgemafien Verfahren elngesetzt werden. 

Dier erste Formungsschritt erfolgt vorteilhaft beim Austrag des 
10 Extrudats aus dem Extruder durch geelgnet ge£onnte Diisen, Blenden 
Oder sonstige Austrlttsoffnungen, z, B. durch elne I#ochblende, 
elne Rundduse bder elne Breitschlltzduse . In^ der Kegel wird so 
kontinulerllch ein Strangextrudat mit vbrzugsweise konstaiitem 
Querschnitt, z. B. in Form eines Bandes oder eines Stranges, vor- 
15 zugsweise mit rundem, ovalem, abgerundetem oder f lachem uhd brei- 
tem Querschnitt, erhalten. 

Geeignete nachgeschaltete Forxmingsschritte fur Extrudate sihd z. 
B. der Kaltabschlag, d. h. das das Schheiiden beziehuhgswetise Zer- 

20 hacken des StrcUiges nach zumindest teilweisem Erstarxfen; der Hei- 
Babschlagv d. h* das Zerschneiden beziehungsweise Zerhacken des . 
Stranges in noch plastischer Form oder das Abguetschen des noch 
plastischen Strangs in einer Quetschvorrichtuhg * Mit HeiB^ oder 
Kaltabschlag lassen sich z • B • Granulate ( HeiB- oder Kaltgrauiu* 

25 lierung) oder Pellets erhalten. Die HeiBgremulierung f Uhrt in der 
Kegel zu Dosieningsfoannen (Tabletten oder Pellets) mit einem 
Durchmesser von 0,1 bis 10 ram, wahrend die Kaltgraniilierung nor- 
malerweise zu zylinder£5rmigen Produkten mit ein^ Verhglltnis von 
Iiange zu Durchmesser von 1 bis 10 und einem Durchmesser von 0,5 

30 bis 10 mm £uhrt. So konnen einschichtige , bei Anwendung der 

Koextrusion aber auch offene oder geschlossene mehrschichtige Do- 
sierungsf ormen hergestellt werden, beispielsweise Oblongtablet- 
ten, Drageesr Pastillen und Pellets. Die Dosierungsformen konnen 
in einem nachgeschalteten Verfahrensschritt nach iiblichen Metho- 

35 den mit einem Coating versehen werden. Geeignete Materialien fiir 
Filmiiberziige sind die als polymere Bindemittel genannten Poly- 
mere, insbesondere Polyacrylate, wie die Eudragit-Typen, Cellulo- 
seester, wie die Hydroxypropylcellulosephthalate, sowie Cellulo- 
seether, wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder 

40 Hydroxypropylcellulose und Gelatine. Auch weitere Formungs- 

schritte konnen sich anschlieBen, wie z. B. die Arrondierung bder 
Verrundung der durch den HeiB- oder Kaltabschlag erhaltenen Pel- 
lets mittels Arrondiervorrichtungen, wie in der DE-A-196 29 753 
b schrieben. ^ 

45 
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Besonders bevorzugt werden alle F mungsschritte am noch plasti- 
schcn Gemisch od r noch plastischen Bxtrudat durchg fiihrti- Neben 
dem HeiBabschlagr gegebenenfalls mit nachfolgendem Arrondieren, 
eignet sich insbesondere ein Verfahren zur Herstellung der festen 
5 Dosierungsfonnen, bei dem man das plastische Gemisch in einem 
Formkalander zur Dosierungsform formt. Dazu wird ein noch plasti- 
sches Gemisch oder ein noch plastisches Bxtrudat einem geeigneten 
Formkalander zugefiihrt. Geeignete Formkalander weisen zur Formung 
in der Itegel Formwalzen und/oder Bander auf, wpbei mindestens^ 
10 eine der Forrawalzen und/oder mindestens eines der Bander Vertie- 
fungen zur Aufnahme und Formung des plastischen Genaschs auf - 
weist. vorzugsweise verwendet man einen Formkalander mit gegen- 
laufig rotierenden Fprnwalzen, wobei mindestens eine der Formwal- 
zen auf ihrer Oberfiache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung 

15 des plastischen Gemischs auf weist. Geeignete Formkalander und 
Forrawalzen enthaltende Vorrichtungen sind allgemein beispiels- 
weise in der EP-A-0 240 904, EP-A-0 240 906 und WO 96/19962, ge- 
Uignete BSnder und Bander enthaltende vorrichtungen allgemein 
Jbeispielsweise in der EP-A-0 358 105 offenbart, auf die hiermit 
20;Bezug gehommen wird. 

Die Formgebung des noch plastischen Gemischs Oder noch plastic 
schen Extrudats erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen unterhalb 
von 220 oc, besonders bevorzugt unterhalb von 180 «>C und ganz be- 

25 senders bevorzugt unterhalb von 150 oc, wie z. B. in den zur Bil- 
dung des plastischen Gemischs notwendigeh T^nperaturbereichen 
Oder bei niedrigeren Temperaturen. wenn die Formung bei niedrige- 
ren Temperaturen erfolgt, erfolgt sie vorteilhaft 5 bis 70 "C, be- 
vorzugt 10 bis 50 «^ und besonders bevorzugt 15 bis 40 «>c unter- 

30 halb der hSchsten bei der Bildung des plastischen Gemischs er- 
reichten Temper atur, vorzugsweise jedoch oberhalb der Erstar- 
rungstemperatur des plastischen Gemischs. 

weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine feste, im 
35 Wesentlichen von aliphatischen Cz-Ca-Di- und Tricarbonsauren und 
aroraatischen Ce-Cio-MonocarbonsSuren freie Dosierungsform, dxe er- 
haitlich ist durch ein wie zuvor beschriebenes verfahren. Die Do- 
sierungsform kann gegebenenfalls organische SSuren, wie aliphati- 
sche Cx-C32-Monocarbonsauren, Aminosauren und Aminosaurederivate 
40 enthalten. Besonders bevorzugt ist die erfindungsgemSBe Dosie- 
rungsform im wesentlichen frei von SSuren. 

vorzugsw ise liegen in den erf indungsgeroafien Dpsierungsformen 
mindestens 10 Gew.-% des Wirkstoffs in Form eines Cyclodextrin- 
45 Wirkstoff-Komplexes vor. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen di Erfindung illustrieren 
ohne sle zu beschranken • 



5 Beispiele 

Die Extrusion er£olg1:e jeweils mit einem Zweischneckenextruder 
ZKS-30 der Firma Werner und Pfleiderer mit f ilnf Schiissen unter 
den in dem jeweiligen Beispiel angegebenen Bedingungen. 

lO 

Vergleichsbeispiel 1 

475 <3 Pblyethylenglykol PEG 6000 wurdeh mit 25 g p-Estradiol ex 
trudiert lind 2u 1 000 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. Die Extru 
15 sioh erf olgte unter folgeiiden Bedingungen: 

■ Schu^s- 1 ' 20 
'Schusis" 2> AO oc 
'^Sehuss :3- 50 
20 Schuss 4 60 

Schuss 5 50 oc 
Duise 42 

Die Freisetzung des Wirkstof f s aus den Tabletten wurde nach dem 
25 Paddle-Hbdell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH IrO; 150 Upm) untersucht 
Sie betrug nach 10 Hinuten 8 % und nach 20 und 30 Minuten immer 
noch unter 10 %. 

Vergleichsbeispiel 2 

30 

Bei einer aus Vergleichsbeispiel 1 erhaltenen Dosierungsform 
wurde die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten unter den 
analogen Bedingungen (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) be- 
stimmt, jedoch wurde dem Priif medium zuvor 150 mg P-Cyclodextrin 
35 W7M1.8 {Pa. Wacker, methyliertes p-Cyclodextrin mit einem Methy- 
lierungsgrad von 1,8) zugesetzt. Die Freisetzung betjrug nach 
10 Minutetn 8 %, nach 20 Minuten 24 % und nach 30 Minuten 29 %. 

Beispiel 1 

40 

400 g polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 25 g P-Estradiol und 
75 g p-Cyclodextrin W7M1.8 (Fa. Wacker) extrudi rt und zu 
1 000 mg-Oblong-Tablett n kalandriert. 

45 Die Extrusion erf olgte unter folgenden Bedingungen: 
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Schuss 1 20 "C 
Schuss 2 40 «>C 
Schuss 3 50 oc 
Schuss 4 60 «»C 
5 Schuss 5 50 «k: 
Duse 42 "c 

Die Freisetzung des Wirkstof f s aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Opm> untersucht. 
10 Sie betrug nach 10 Minuten 48 %, nach 20 Minuten 77 % und nach 
30 Minuten 80 %. 

Vergleichsbeispiel 3 

15 400 g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 100 g Ibuprofen ex- 
trudiert und zu 1 000 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte iinter fplgenden Bedingungen: 

20 Schuss 1 20 «C 

Schuss 2 40 "C 

Schuss 3 50 oc 

schuss 4 60 <»C 

Schuss 5 50 oq 

25 DiSse 42 <»C 

Die Freisetzung des Wirkstof fs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M SalzsSure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 6 %, nach 60 Minuten 5 % und nach 
30 120 Minuten 7 %. . 

Vergleichsbeispiel 4 

Bei einer aus Vergleichsbeispiel 3 erhaltenen Dosierungsfom 
35 wurde die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten unter den 
analogen Bedingungen (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) be- 
stimmt, jedoch wurde dem Pruf medium zuvor 150 mg p-Cyclodextrin 
W7M1. 8 zugesetzt. Die Freisetzung betrug nach 10 Minuten 8 %, 
nach 20 Minuten 24 % und nach 30 Minuten 29 %. 



40 



Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 6 %, nach 60 Minuten 9 % und nach 
120 Minuten 15 %. 



45 
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Beispiel 2 

250. g Polyethylenglykol PEG 6000 wurden mit 100 g Ibuprofen und 
150 g p-Cyclodextrin W7M1.8 extrudiert und zu 1 000 mg-oblong-Ta- 
5 bletten kaleuidrlezrt . 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

Schuss 1 20 oc 
10 Schuss 2 40 ^ 

Schuss 3 50 oc 

Schuss 4 60 *>C . 

Schuss 5 50 *>C 

Diise 42 
15 . 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem 
Paddle-Modell (USP; 0,1 M Salzsaure; pH 1,0; 150 Upm) untersucht. 
Sie betrug nach 20 Minuten 18 %, nach 60 Minuteii 24 % und nach 
120 Minu-ten 26 %. 

20 
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We claim: 



1. A process for producing solid dosage forms comprising 'as 

5 components at least one physiologically tolerated polymeric 

binder, at least one active ingredient and at least one 
cyclodextrin, wherein the components are mixed and 
plasticized at a temperature below 220^0 without adding a 
solvent and the resulting plastic mixture is shaped to the 
10 dosage form. 

2. A process as claimed in claim 1, wherein the molar ratio 
between active ingredient and cyclodextrin is in the range 
from 0.1 to 4.0. 

15 

3. A process as claimed in either of the preceding claims, 
wherein the plastic mixture is produced by employing 

a) 0.5 to 30% by weight of at least one active ingredient, 
20 b) 0.5 to 70% by weight of at least one cyclodextrin, 

c) 10 to 98% by weight of at least one polymeric binder 
and 

d) 0 to 50% by weight of conventional excipients. 

25 4. A process as claimed in any of the preceding claims, wherein 
the plastic mixture is shaped in a molding calender to dosage 
forms . 



5. A process as claimed in claim 4, wherein a molding calender 
30 with counterrotating molding rolls is used, with at least one 

of the molding rolls having on its surface depressions to 
receive and shape the plastic mixture. 



6. A process as claimed in any of the preceding claims, wherein 
35 polyalkylene glycols, alkyl celluloses, hydroxyalkyl- 

celluloses , polyvinylpyrrolidone , poly ( hydroxyalkyl 
(meth)acrylates) , poly (meth)acrylates, copolymers comprising 
monomers selected from N-vinyllactams, vinyl esters and alkyl 
(meth)acrylates, or mixtures thereof, are employed as 
40 polymeric binder. 



45 
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Patentanspriiche 

5 

1. Verfahren zur Herstellung von festen Dosierungsformenr ent- 
haltend als Komponenten mindestens ein physiologisch vertrag- 
liches polymeres Bindemittel, mindestens einen Wirkstoff und 
mindestens ein Cyclodextrin, yobei man die Komponenten bei 

10 einer Temperatur unterhalb yon 220 ohne Zugabe eines Lo- 
sungsmittels vermischt und piastifiziert und das e^rhaltene 
plastische Gemisch zur Dosieningsform formt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
15 MolverhSLltnis zwischen Wirkstoff und Cyclodextrin im Bereich 

von 0,1 bis 4,0 liegt. 

• 3. verfeihren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 

gekennzeichnet, das s man zur Herstellung des plastischen Ge- 
20 mischs 

a) 0,5 bis 30 Gew,-% mindestens eines Wirkstoff s, 

b) 0,5 bis 70 Gew.-% mindestens eines Cyclodextrins, 

c) 10 bis 98 Gew.-% mindestens eines polymeren Bindemittels 

25 und 

d) 0 bis 50,0 Gew.-% libliche Hilfsmittel 

einsetzt* 



30 4» Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man das plastische Gemisch in einem 
Formkalander zu Dosierungsformen formt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man 
35 einen Formkalander mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen 
verwendet, wobei mindestens eine der Formwalzen auf ihrer 
Oberf lache Vertiefungen zur Aufnahme und Formung des plasti- 
schen Gemisches aufweist. 
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6. Verfahren nach einem d r vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als polymeres Bindeinittel Polyalky- 
lenglykol , Alkylcellul sen, Hydroxyalkylcellulosen, Polyvi- 
nylpyrrolidone Polyhydroxyalkyl(meth) aery late, Poly(meth)- 

5 acrylate^ Copolymere, die Monomere, ausgewahlt unter N-Vinyl- 

lactaxnen, Vinylestern und Alkyl(meth)acrylaten einpolymeri- 
siert enthalten, oder Gemische davon einsetzt. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
10 gekennzeichnet, dass man als polymeres Bihdemittel Polyetby- 

lenglykol, Polyvinylpyrrolidon oder Cbpdlymere, enthaltend 
N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, eiiisietzt. 

8. Feste/ im Wesentlichen von aliphatischen C2-C8-Di- und -Tri- 
15 carbonsauren und aromatischen Ce-Cio-Monocarbpnsaureh freie 

Dosierungsform, erhaltlich durch ein Verfahren geinaB einem 
der Anspriiche 1 bis 7/ 

9. Feste Dos ienings form nach Ahspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass mindestens 10 6ew.-% des Wirkstoffs in Foinh eines Cyclo- 

dextrin-Wirkstof f Komplexes vprliegen. 
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